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学位論文内容の要旨
現在,メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)は,最も主要な院内感染の原因菌の一つであ
り,抗 MRSA薬として,teicoplanlnおよび vancomycln等が広く用いられている,しかし,抗
MRSA薬である teicoplanlnおよび vancomyclnがけいれん誘発作用を示すか否かについての検
討はなされていない.そこで本研究では.抗 MRSA薬によるけいれん誘発作用の有無を検討す
る目的で,マウスの側脳室内に抗生物質を投与し,行動と脳波を観察した.また,telCOPlanlnに
よるけいれん誘発作用のメカニズムの検討も行なった.
実験には ICR系雄性マウスを用いた.動物をペントバルビタール麻酔下で脳定位固定装置に
固定し,前頭葉皮質,海馬および甫桃核に慢性電極を植え込んだ.また,薬物投与用のガイ ドカ
ニューレを側脳室内に留置した.動物は,術後 1 週間経過してから実験に使用した.抗生物質
により誘発されるけいれんは,けいれん症状と脳波上に現れるけいれん波を指標として,評価し
た.
抗 MRSA 薬である telCOPlanm は,用量依存的なけいれん誘発作用を示 した.一方,
vancomyclnは,重篤なけいれん症状を誘発しなかった.
次に,teicoplanmにより生ずるけいれんに対する抗てんかん薬の影響を検討した.抗てんかん
薬であるdlaZepam および sodlumValproateを前投与した場合,telCOplanlnにより誘発されたけ
いれん発作は,用量依存的に抑制された.一方,carbamazeplneおよび ethosuxmdeの前投与で
は,teicoplaninにより誘発されたけいれん発作は抑制されなかった.以上の結果より,telCOplanln
誘発けいれん発作の機序として GABA神経系が関与していることが判明した.
TelCOPlanlnにより生ずるけいれんは, GABA トランスポーター阻害剤 即NC1711)の腹腔内
投与により抑制された.NNC-711の抑制作用は,GABAA受容体括抗薬 仲ICuCullne)により括
抗されたが,GABAc受容体桔抗薬 crpMPA)では括抗されなかった.また,Hl括抗薬
(dlphe血y血amlneおよび chlo叩henlamine)は,有意なけいれん誘発作用が観察されなかった
telCOPlanln100pgを併用投与した際,著明なけいれん誘発作用を示した.一方,dlPhenhydramlne
は,telCOplanln誘発けいれんに対するNNC-711の抑制作用に対して括抗作用を示さなかった.
したがって,telCOplanlnにより生ずるけいれんは,GABAA受容体を介した神経伝達と関連して
いることが判明した.さらに,teicoplanlnにより生ずるけいれん発作は,ヒスタミン神経系が密
接に関与している可能性が示唆された.
論文審査結果の要旨
現在.メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)は.Btも主要な院内感染の原因菌の一つであり,抗脈SA
薬として.teicoplaninおよび vancomycin等が広く用いられている.しかし.抗 MRSA薬である
teicopIaninおよび vanconycinがけいれん誘発作用を示すか否かについての検討はなされていない.そ
こで本論文では,抗MRSA薬によるけいれん誘発作用の有無を検討する目的で.マウスの側脳室内に抗生物
質を授与し,行動と脳波を観察した.また,teicoplaninr=よるけいれん誘発作用のメカニズムの検討も
行なった.実験には ICR系雄性マウスを用い､動物をペントバルビタール麻酔下で脳定位固定装置に固定
し.前頭葉皮質.海馬および層桃核に慢性電極を植え込んだ.また.薬物投与用のガイドカニュー･L'を側
脳室内に留置した.動物は.術後 1週間経過してから美等剣=使用した.抗生物質により済発されるけい
れんは.けいれん症状と脳波上に現れるけいれん波を指棟として,評価した 抗MRSA藁である teicoplanin
は.用t依存的なけいれん群発作用を示した.一方. VancWlyCinは.重篤なけいれん症状を誘発しなか
った.次に.teicoptaninにより生ずるけいれんに対する抗てんかん薬の影響を検討した.抗てんかん薬
である diazepamおよび sodiumvalproateを前授与した場合.teicoplaninにより誘発されたけいれん
発作は,用量依存的に抑制された 一方.carbamaZePincおよび ethosuximideの前投与では,teicoplanin
により併発されたけいれん発作は抑制されなかった.以上の結集より.teicoplanin誘発けいれん発作の
機序として GABA神経系が関与していることを明らかにしている.Teicoplaninにより生ずるけいれんは,
GABAトランスポーター阻害剤 (NNC-711)の吐陵内投与により抑制された･NNC-711の抑制作用は.GABAA
受容体括抗薬 (bicucuHne)により括抗されたが.GABAc受容体括抗薬 (TPNlPA)では棒杭されなかった
また.Hl括抗薬 (diphenhydramineおよび chlorpheniranine)は.有意なけいれん誘発作用が観察され
なかった teicoplaninloougを併用投与 した隙,著明なけいれん誘発作用を見ている.一方.
diphenhydramineは.teicoplanin誘発けいれんに対するNNC-711の抑制作用に対して括抗作用を示さな
かった.本研究は.teicoplaninにより生ずるけいれんは.GABAA受容体を介した神経伝達と関連している
ことを明らかにし,teicoplaninにより生ずるけいれん発作に.ヒスタミン神経系が密接に関与している
可能性を示唆する有意義な論文で､学位論文に値すると判断した｡
